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摘要 DNA损伤修复（SOS反应）是细菌适应环境、抵抗外界压力和修复自身损伤的重要机制。为了解SOS反应的过程，

全面揭示细菌生存机制，本研究对DNA损伤修复的过程、调节及适应性变化进行文献综述。结果表明，内源和外源的诸多

压力都可以激活SOS反应，抗生素是激活该反应的主要因素。RecA在感知外界压力和系统启动过程中发挥重要作用，也是

整个反应调控的重要靶点。LexA作为阻遏蛋白是整个反应的抑制剂，SOS反应启动后，其释放下游一系列的DNA修复基

因，进而完成DNA的损伤修复。SOS反应的结局包括：DNA精准修复、减慢或停止细胞分裂、染色体基因突变率增高、

毒力/致病性改变、耐药性增强或耐药基因水平传播。了解SOS反应的整个过程，有助于揭示细菌适应环境的生存代谢过

程，为致病菌的防治奠定理论基础。
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DNA作为遗传信息的载体，其完整性和稳定

性与生存紧密相关。在正常细胞中，内、外源因素

都可以造成DNA损伤，这种损伤可以迅速被损伤

诱导反应（DNA damage response，DDR）识别，

启动DNA修复程序。“SOS”是国际上紧急呼救的

通用信号，1974 年 Radman等［1］提出了细菌 DNA

修复系统的“SOS repair”，故通常把细菌DNA损

伤修复称为SOS反应。SOS反应是细菌适应环境、

抵抗外界压力和修复自身损伤的重要机制，与遗

传、代谢、环境适应密切相关。当细菌DNA分子

受到严重破坏时，正常的复制和修复系统无法完成

DNA修复，即启动 SOS反应。LexA和RecA蛋白

是引发和调节SOS反应的关键分子。RecA蛋白是

反应的激活剂，而LexA是阻遏蛋白，控制下游涉

及DNA修复的40余个基因的表达［2］。自1974年提

出这一机制后，国内外许多学者开展了这一领域的

研究。本文主要针对细菌 SOS 反应的诱发因素、

调控及其适应性结局展开综述。

1 细菌SOS反应的过程

1.1 基本过程

SOS反应是在环境压力的作用下，由警报序列

(p)ppGpp 介导的应激反应，(p)ppGpp 可以增加转

录延伸复合物的暂停时间，阻断DNA复制叉迁移，

产 生 单 链 DNA （single strand DNA， ssDNA），

ssDNA 与辅蛋白酶 RecA 结合形成 RecA 细丝。

RecA是一种ATP依赖的重组酶，属于DNA链交换

蛋白家族成员，序列高度保守，在细菌DNA修复

中起重要作用。RecA蛋白与 ssDNA间隙结合形成

RecA-ssDNA 丝，细丝与转录抑制蛋白/阻遏蛋白

∗ 吉林省科技厅“优秀青年人才基金”（20180520044JH）和吉林

省教育厅“十三五” 科学技术项目（JJKH20180679KJ）资助。

∗∗通讯联系人。

关松磊 Tel：13894833786，E-mail：songleig@jlau.edu.cn

贾宇 Tel：15904313670，E-mail：66045944@qq.com

收稿日期：2020‑07‑29，接受日期：2020‑09‑24



·360· 2022；49（2）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

LexA相互作用。正常情况下，阻遏蛋白LexA以二

聚体的形式与 SOS 反应基因组启动子区域的高度

特异性位点（回文结构，又称 SOS 盒）结合，抑

制 RNA 聚合酶活性。RecA-ssDNA 丝形成后，促

使阻遏蛋白LexA裂解，从SOS盒解离，促使下游

参与 DNA 修复的 40 多个基因被释放。修复完成

后，ssDNA消失，RecA失去辅蛋白酶活性，LexA

自裂解减少，重新形成二聚体结合到启动子区域，

继续抑制DNA修复基因的表达［3］。这其中涉及到

两个重要的过程，即 RecA 的激活及 LexA 的自裂

解（图1）。

1.2 RecA的激活机制

1.2.1 RecBCD螺旋酶/核酸酶途径

RecB、RecC 和 RecD 蛋白属于三聚体复合物

共同起作用。RecBCD 解旋酶/核酸酶从一端展开

和降解双链DNA，RecB亚基具有 3'至 5'解旋酶活

性，RecD亚基具有 5'至 3'解旋酶活性。当DNA损

伤时，首先，RecB降解 3'端，RecC亚单位的一个

位点与3'端链的 χ序列（chi序列：5'-GCTGGTGG-

3'）结合，防止其进一步降解，然后，5'端被RecD

降解，导致 DNA 链产生一个长的 3'端单链延伸，

最后，RecBCD将RecA长丝加载到延伸的单链片

段 上 取 代 ssDNA 结 合 蛋 白 （ssDNA-binding

protein，SSB），RecA酶水解ATP后搜索核酸同源

序列，将 ssDNA与同源序列配对，开启DNA修复

程序［4］。

1.2.2 RecFOR途径

在 DNA 双链重组过程中，RecFOR 途径是

RecBCD途径的补充。recF、recO和 recR基因形成

一个上位性群体，更适合于修复 DNA 裂隙损伤。

当RecBCD螺旋酶/核酸酶因突变失去DNA重组修

复的能力时，RecFOR途径取代RecBCD途径进行

重组修复。

1.3 LexA的自裂解及降解机制

LexA 蛋白由两个结构域组成：N 端为 wHTH

DNA结构域（wing-helix-helix-helix），C端为二聚

化和潜在的蛋白酶结构域，这两个结构域的相对位

置高度可变。LexA 最初以二聚体的形式绑定到

SOS盒，阻断RNA聚合酶活性以阻止下游基因转

录。DNA损伤导致RecA激活，引起LexA在Ala84-

Gly85 位点上自切割，切割的 LexA 无法形成二聚

体，从而解除阻遏作用。当DNA损伤水平增加时，

细胞直接激活 LexA 自我切割程序，释放下游基

因。一般来讲，完整的LexA可以在细胞中稳定缓

慢降解，但SOS反应启动后的LexA自切割片段会

迅速降解，这得益于细胞内一系列的蛋白水解酶。

Fig. 1 The process of SOS response
图1 SOS反应基本过程

SSGs：SOS反应抑制基因；ssDNA：单链DNA；chi序列：交叉序列；RNA pol：RNA聚合酶。
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ClpXP蛋白酶的底物恰好是LexA的两个切割片段，

ClpXP 可以识别并将其迅速降解。ClpX 属于胸苷

磷酸化酶TPase，能够识别特定的底物，展开这些

蛋白质，然后将变性的多肽转移至肽酶腔中降解。

研究人员［5］对 ClpXP 底物进行了免疫印迹实验，

从裂解的片段中仅检测到少量LexA蛋白，而未检

测到全长LexA。此外，将纯化的LexA添加到捕获

物质的样品中进行免疫印迹实验，结果检测到了完

整的LexA片段［5］。事实证明，ClpX蛋白酶可以识

别 LexA 的两个自裂解片段，但不能识别全长

LexA，说明ClpX只在DNA损伤时发挥酶解作用，

正常情况下不会干扰LexA的阻遏效应。同时也说

明，LexA阻遏物想要完全降解，在此之前必须进

行最初的自裂解过程。

2 细菌SOS反应的诱导因素

2.1 外源性因素

环境中存在各种引起细菌DNA损伤的危险因

素，包括物理因素（电离辐射、紫外线、静水压、

高渗透压、热应激）、化学因素（丝裂霉素C、氧

化剂、抗生素、亚硝化胺或 S-腺苷甲硫氨酸、铬

酸盐冲击、pH水平、活性氧等）和生物因素（饥

饿、接合、转化等）。这些因素直接或间接地对基

因组构成持续的威胁。SOS反应正是细菌在这些压

力下产生的一种应急防御方式。紫外线和电离辐射

引起DNA损伤的报道由来已久，紫外光照射后引

起染色体凝聚，激活 LexA 下游的 uvrA、uvrB、

uvrC基因，UvrA检测并结合于DNA损伤部位，在

UvrB 和 UvrC 帮助下触发修复过程，与此同时，

UvrB 还可以延缓细胞分裂，为 DNA 修复争取时

间。此外，紫外压力启动 SOS 反应后，后者调控

DNA 聚合酶 I、III、IV 和 V 的水平［6］，完成 DNA

修复。研究证实，即使在缺乏DNA聚合酶V的菌

种内，也会形成一种 SOS 反应基因盒——lexA2-

imuA-imuB-imuC，其中 imuB 和 imuC 编码 DNA 聚

合酶（Y 家族和 DNA 聚合酶 III 的 α亚基），ImuB

和 ImuC 形成共转录单元表达增加，完成 DNA 修

复［7］。活性氧（reactive oxygen species，ROS）是

细菌代谢的副产物，OH-攻击DNA糖和碱基，导

致双链断裂，并通过RecBCD激活SOS反应。电离

辐射既可以直接损伤DNA，也可以通过水电离产

生OH-，间接造成DNA断裂、碱基脱落、杂环破

裂等损伤，从而诱发 SOS 反应。目前，抗生素已

经成为激活 SOS 反应的主要外界压力。已发现包

括β-内酰胺类、氨基糖苷类、硝基咪唑类、氟喹诺

酮类、利福平等在内的多种抗生素均可引起 SOS

反应。例如，氨基糖苷类、氯霉素、利福平和四环

素在亚致死浓度下并不直接损伤DNA，而是通过

活性氧间接损伤DNA，诱发SOS反应［8-9］，反应启

动后阻断 II型拓扑异构酶来防止DNA损伤或防止

复制叉的形成［10］。

除了经典的依赖 RecA-LexA 途径启动 SOS 反

应外，许多外源因素也可以通过其他非依赖RecA-

LexA途径启动该反应。如：β-内酰胺类抗生素可

以激活细菌膜的组氨酸激酶，调控DpiA/B双组分

通用信号传导系统，调节蛋白Hu直接促进RpoS的

转录或竞争性替换LexA蛋白而启动SOS反应［11］。

此外，饥饿、酸性环境、高渗透压等外源压力，可

以通过激活RpoS途径完成DNA修复。高温胁迫会

引起的细菌热休克反应，导致DNA损伤和蛋白质

变性，这种应激压力主要通过激活RpoH途径完成

DNA损伤修复。

2.2 内源性/上游因素

SOS反应启动是外源性环境因素与内源性因素

共同配合完成的。外源性因素通过内源性三种压力

途径诱导 SOS 反应发生，包括 CcdAB 途径、

DpiBA途径和Mrr途径。

2.2.1 CcdAB途径

此途径包括CcdA蛋白、CcdB蛋白、Lon蛋白

及 环 境 信 号 反 应 蛋 白 （GroE、 PmbA、 TldE、

TldD、CsrA）。CcdB 蛋白编码大肠杆菌毒素（对

大肠杆菌的作用类似于外源的喹诺酮类抗生素），

可 以 诱 导 DNA 双 链 损 伤 （DNA double-strand

break，DSB），导致双链拓扑结构被破坏，同时抑

制 DNA-回旋酶的活性，使 DNA 无法恢复正常双

链结构，形成 ssDNA，激活 RecA。CcdAB 系统

中，CcdA 是 CcdB 的解毒剂 （解除 CcdB 蛋白对

DNA回旋酶的抑制作用），因此，二者是毒素-抗

毒素的平衡关系；但是在无 F 质粒的菌体内，

CcdA不甚稳定，易被Lon蛋白酶降解而失活，而

在有F质粒的菌体内，CcdB蛋白释放及环境反应

蛋白可以提高 Lon 的水平或阻止 CcdA 蛋白合成，

从而诱导SOS反应的发生［12］。
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2.2.2 DpiBA途径

青霉素结合蛋白3（ftsI编码）变异、化学因素

（β -内酰胺类抗生素） 等破坏细菌细胞壁时，

DpiBA 双组分信号途径被激活［13］。具体机制是：

DpiA效应蛋白与染色体复制起始端富含A-T区域

结合，竞争性地抑制 DnaA 和 DnaB 与复制起始序

列的结合，从而中断DNA复制并诱导SOS反应。

2.2.3 Mrr途径

Mrr属于 IV型限制性内切酶的家族成员，主要

作用是限制 DNA 的异常甲基化。高静水压（high

hydrostatic pressure，HHP）是一种新发现的能够诱

导SOS反应的物理性因素，HHP达到 100 MPa时，

通过 Mrr 限制性内切酶途径损伤自身基因组

（DNA 双链损伤），促使 RecB 激活 RecA，引发

SOS反应［14］。但是，关于HP如何激活Mrr途径尚

不清楚，有待深入研究。

3 细菌SOS反应的调控

3.1 LexA的调控作用

SOS系统被认为是一个调节多个基因的复杂网

络，在正常情况下，LexA与操纵子的调控序列结

合，抑制涉及DNA修复的下游基因的表达，这些

基因被称为 SOS 反应抑制基因 （SOS supression

genes，SSGs），SSGs 主要通过干扰 RecA-DNA 细

丝的构象或功能发挥抑制作用。LexA的调控作用

则主要体现在控制 SSGs 上。一旦 LexA 降解，

SSGs基因被释放，这些下游因子通过同源重组和/

或编码修复蛋白修复受损的DNA，在DNA损伤耐

受过程中发挥关键作用（表1）。

Table 1 The information of SSGs regulated by LexA
表1 LexA调控的SOS反应抑制基因的信息

cho（ydjQ）

dinB

dinD（pcsA）

dinF

dinG

dinI

dinQ

dinS

ftsK

lexA

hokE

molR

polB

核苷酸内切酶

DNA聚合酶IV（帮助细胞耐受某些

类型的DNA损伤）

DNA损伤诱导蛋白

运输工具

ATP依赖性解旋酶

DNA损伤诱导蛋白

膜毒性肽

DNA损伤诱导蛋白

细胞分裂蛋白

SOS反应调控因子

毒性多肽

钼酸盐代谢调节剂

DNA聚合酶II

1. 参与DNA链间交联［15］

2. 核苷酸切除修复

1. 参与铜绿假单胞菌和恶臭假单胞菌的DNA烷基化损

伤耐受性［16］

2. 抑制DNA复制［17］

3. 在TLS的DNA损伤具有关键和保守的作用

在DNA链交换过程中，干扰RecA在ssDNA上的结合，

使RecA从DNA链交换产物中分解出来［18］

1. DinF可能控制细胞内ROS的水平

2. 保护DNA和蛋白质免受氧化分子的破坏，并降低突

变率［19］

DNA修复和复制叉重启途径中解开同源重组和复制的

模型中间体

DinI稳定RecA-DNA核蛋白丝，防止拆卸但允许装配

过表达使细胞膜去极化，降低胞内ATP浓度并调节结

合重组［20］

未知

1. FtsK蛋白参与大肠杆菌细胞周期中染色体分离和细

胞分裂，还能够以ATP依赖的方式穿线DNA

2. FtsK响应短而不对称的DNA序列而改变方向

LexA的束缚构象和自由构象之间相互转换协调了细菌

的SOS反应

未知

阻止硝酸盐还原酶和三甲胺-N-氧化物还原酶的合成

跨碱基位点进行DNA合成［21］

基因 编码蛋白 功能



郭越，等：细菌DNA损伤修复的诱导、调控及结局的研究进展2022；49（2） ·363·

recN

recX

ruvAB

sbmC

ssb

sulA

umuDC

uvrA

uvrB

uvrD

ybfE

ydjM

yebG

symE（yjiW）

tisAB（ysdAB）

rmuC（yigN）

ymfE

ymfI

ydeO

ydeS

yoaB

intE

ogrK

DNA修复和重组

recA抑制剂

解旋酶亚基A和B

DNA回旋酶抑制剂

结合蛋白

抑制细胞分裂

DNA聚合酶V

核酸酶亚基A

核酸核酸酶亚基B

DNA依赖性ATPase I和解旋酶II

DNA损伤诱导蛋白

内膜蛋白

DNA损伤诱导蛋白

类毒素蛋白

SOS诱导的毒性肽

重组限制蛋白

内膜蛋白

未知

DNA结合转录双重调节子

纤维蛋白

RutC家族蛋白

e14预言推定整合酶

噬菌体P2后期控制蛋白

1. 在丝裂霉素C存在的情况下限制姐妹染色单体的分

离，并在大肠杆菌中起DNA损伤诱导的内聚因子的作

用［22］

2. 促进依赖RecA的DSB修复［23］

3. 修复染色体断裂

1. RecX和DprA在基因重组过程中调节RecA

2. RecX抑制RecA催化的ATP水解

3. RecX和SsbA抑制稳定的RecA聚合在ssDNA上

4. RecX促进重组的启动并增加跨物种的重组［24］

5. RecX在SOS响应期间对抗RecF

6. RecX影响重组DNA修复过程中RecA丝的形成［25］

未知

未知

1. 可稳定DNA加工过程中产生的单链DNA中间体，

参与DNA修复途径，包括碱基切除修复和重组

2. 介导与SSB相互作用的14种DNA结合蛋白的结合

3. 增加RecQ的DNA解链功能［26］

1. 抑制FTS Z环的形成来防止细胞分裂

1. DNA的易错修复［27］

1. 紫外线照射后凝集染色体DNA

2. 结核分枝杆菌中，与UvrD1共同起作用，阻断同源

和非同源RecA蛋白促进的DNA链交换

3. 检测DNA形态

4. 水解ATP，从复合物中解离，形成UvrB-DNA切割

前复合物

5. 作用于DNA损伤，引入与UvrB和UvrC结合基因产

物的缺口，触发修复过程

1. UvrB验证病变的存在

2. 与FtsZ蛋白结合，延缓细胞分裂［28］

在G-细菌的核苷酸切除修复和错配修复期间解开DNA

未知

未知

未知

核酸内切酶毒素功能

未知

编码两个与转录阻遏物相关模块的保守蛋白

介导分泌杆菌素［29］

防止抑制性EF-P修饰状态的积累［30］

1. YdeO是在酸性和厌氧条件下大肠杆菌存活的关键

调节剂：YdeO激活Gad系统组件gadE、gadA和gadBC

的转录［31］

2. 激活MdtEF外排泵提高大肠杆菌的多重耐药性

未知

未知

未知

控制噬菌体P2基因的表达

续表1

基因 编码蛋白 功能
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yqgC（afuC）

CP4-6 prophage；ABC transporter

ATP-binding protein

yhiL

glvB

ibpA

CP4-6预言ABC

转运蛋白ATP结合蛋白

CP4-6 prophage；ABC transporter ATP-binding

protein

未知

PTS酶II组分

小热激蛋白

未知

未知

未知

1. 扫描细胞，防止不可逆的聚集并帮助变性蛋白质重

新折叠。保护重组蛋白免于蛋白酶降解

2. 降低重组大肠杆菌的压力负荷并延迟包涵体的降解

3. IbpA保护酶免受热和氧化剂的灭活

4. 影响细胞外吲哚的水平来影响生物膜的形成

5. 保护细胞免受铜引起的氧化损伤

续表1

基因 编码蛋白 功能

3.2 RecA的调控

RecA主要接受4个层次的调节：a. 直接调节：

SOS 反应对 recA 基因的表达水平实现直接控制，

即当损伤因素作用于 DNA 片段时启动 RecA 的表

达；反之，RecA基因受到抑制。比如，当pH、渗

透压、化学物质等外源因素导致 DNA 损伤时，

RecA 构象发生变化（出现纤维细丝），功能被激

活。同样地，当DNA损伤后造成核糖核酸酶表达

上调，导致dATP蓄积，RecA结合ATP形成活性细

丝，RecA 也被激活［32］。b. 自动调节：RecA 蛋白

可以通过自身的 C 端进行自动调节。RecA 蛋白 C

端 25个氨基酸残基的排列处于无序状态，特别是

C 端 17 个氨基酸残基是 SOS 反应自动调节的开关

（C 端 17 个氨基酸肽段被移除后，RecA 功能被激

活）。正常情况下，RecA 与 DNA 结合需要游离

Mg2+ 的存在，而 C 端的氨基酸残基被去除后，

RecA不需要Mg2+即可激活，启动SOS反应。因此

C端成为了RecA的自调控模式，这个肽段也成为

了其他蛋白质调控RecA的关键靶点。c. 其他蛋白

质调节：RecA的活性调控蛋白还包括SSB、RecF、

RecO、RecR、DinI、RecX、RdgC、PsiB、UvrD

等。SSB通过与RecA竞争 ssDNA结合位点而间接

影响其功能；RecO、RecR及RecF蛋白调节RecA

细丝的组装和拆卸；RecX是天然的RecA抑制剂，

能够分解 RecA 细丝，阻止细丝延伸，影响 RecA

活性。研究者根据 RecX 的作用机制，利用

SEQOPT 设计了一种抑制 RecA 突触前复合物的 α

螺旋肽，它既能抑制RecA的体外活性，又能阻断

菌体内的 SOS 反应［33］。DinI 蛋白可稳定 RecA 细

丝；RdgC 蛋白与 dsDNA 结合，并阻止 RecA 与

dsDNA 结合；PsiB 蛋白功能尚不明确，初步判断

可能以某种方式抑制 RecA 活性；UvrD 解旋酶从

RecA中去除RecA细丝。以上这些调控蛋白主要通

过调整RecA的位置和与DNA的作用方式起作用。

d. 小分子化合物的调节：研究发现，酚类化合物

——对香豆酸是有效的 RecA 抑制剂，抑制 RecA

驱动的多个过程，如 ssDNA 结合、链交换、ATP

水解和 RecA 蛋白酶活性，机制是干扰 RecA 蛋白

的识别能力［34］。

3.3 RNase E的调节作用

大肠杆菌需要RNA酶E （RNase E）才能启动

SOS 反应。RNase E 是参与 RNA 成熟和 mRNA 降

解的限速酶，是 mRNA 降解体复合物的支架。

RNase E是SOS反应的动态调控因子。研究者利用

丝裂霉素C诱导大肠杆菌发生SOS反应，RNase E

逐渐失活后，SOS反应终止；而当RNase E功能恢

复后，SOS反应又重新启动。RNase E对SOS反应

的调控主要是通过 RNase E 活性调节蛋白 A

（regulator of ribonuclease activity A， RraA） 实现

的。RraA 是近年来发现的对 RNase E 起抑制作用

的重要调节因子。研究人员使用染色体定位的绿色

荧光蛋白证明，RraA过表达时通过与RNase E的C

端非催化区域结合，下调RNase E的核酸内切酶活

性，间接抑制SOS反应，而且这种调节是动态的：

RraA过量表达不仅可以抑制SOS反应的启动环节，

而且可以灵活地随时停止SOS应答［35］。此外，也

有报道认为，在大肠杆菌内，RNase E旁系同源物

RNase G 表达增强可以弥补 RNase E 缺乏造成的

SOS 反应抑制，进而重新启动大肠杆菌内的 SOS

反应［36］。
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3.4 RpoS蛋白

RpoS 是 RNA 聚 合 酶 σ38 因 子 （RNA

polymerase σ38 factor，RpoS/σ38） 主要功能是识

别转录起始位点，并将RNA聚合酶引导至启动子

区。正常情况下，RpoS 与 RssB 相互作用，被

ClpXP 蛋白酶完全水解。其在细菌的指数生长期不

稳定，在静止期稳定［36］，表达水平受到多阶段调

控，主要包括转录水平、翻译水平、翻译后水

平［37］。RpoS在细菌氧化应激和饥饿状态下稳定表

达，因此RpoS被认为是主要的应激调控因子之一。

整个 Rpos 调节系统涉及约 100 个基因的表达，其

编码的蛋白质主要帮助细菌应对饥饿等压力条件。

具体机制是：当细菌受到高渗、酸性环境，高温、

饥饿等压力胁迫时，细胞内产生抗适应因子 IraD、

IraM、IraP（分别由氧化应激、镁和磷酸盐饥饿诱

导产生）阻止 RssB 靶向 RpoS，从而稳定 RpoS 蛋

白［38］，此时可以通过非依赖RecA-LexA的信号传

导途径启动SOS反应，通过调控DNA Pol II或在细

胞静止期和生长期通过SbcCD核酸酶和RecB中间

因子的活性调控DNA 聚合酶 IV的表达。这一过程

通常也被称为RpoS应激途径。此外，在环境压力

下，ClpXP 蛋白酶停止对RpoS的水解，使RpoS在

细胞内积累，激活RpoS修复途径［37］。

3.5 RpoH蛋白

RpoH 是 RNA 聚 合 酶 σ32 因 子 （RNA

polymerase sigma factor，RpoH/σ32），功能是引导

RNA 聚合酶到特定的转录启动子区，然后释放。

RpoH是在细胞对数生长期控制热休克反应的主要

因子。在高温胁迫条件下，导致DNA损伤及蛋白

质折叠/变性，诱发细菌进入热休克状态，高温会

诱导RpoH的表达。RpoH调控系统包括大约 30个

基因。GroEL/GroES和DnaK分子伴侣系统（包括

DnaK、DnaJ 和 GrpE） 是这一系统的重要成员。

DNA聚合酶 IV和聚合V是DNA损伤修复不可或缺

的聚合酶。GroE 能够与 UmuC 相互作用，保护

DNA聚合酶V不被降解［39］。而DNA聚合酶 IV要

正常发挥作用也离不开GroE的保护。另外，在非

胁迫条件下，RpoH与DnaK相互作用，并与DnaJ

和GrpE一起，被蛋白酶降解［39］。而暴露于热休克

后，DnaK 被错误折叠的蛋白质隔离，不再与

RpoH 相互作用，此时 RpoH 可以正常发挥作用，

促使蛋白水解酶和分子伴侣蛋白表达增加，帮助水

解变性的蛋白质或展开折叠的蛋白质，大大减轻高

温的毒性作用。

4 细菌DNA损伤修复的适应性结局

细菌 SOS 反应除了精确修复 DNA 损伤以外，

还可以产生一系列适应性结局，包括：抑制细胞分

裂、染色体突变、毒力/致病性改变、耐药性改变。

这些变化帮助细菌更好地适应环境（图2）。

4.1 抑制细胞分裂

SOS反应过程中，LexA自切割后脱离SOS盒

后，导致细胞分裂停止并促进DNA加快修复。暂

时停止细胞分裂有助于减轻或避免分裂细胞中

DNA 损伤向子代传递，同时为 DNA 修复争取时

间［40］。在不同的菌种中，SOS反应所诱导的细胞

分裂抑制剂不甚相同。大肠杆菌 SOS 反应诱导的

细胞分裂抑制剂是胞质的 SulA，其通过与 FtsZ

（细胞分裂组分的支架）结合来抑制细胞分裂。α-

月牙杆菌SOS反应诱导的细胞分裂抑制剂是SidA。

SidA 是一种膜锚定小蛋白，不与 FtsZ 相互作用，

而是与细胞分裂蛋白相互作用抑制细胞分裂。另

外，在月牙杆菌中，还存在一种只与DNA损伤密

切相关 （独立于 SOS 反应） 的细胞分裂抑制剂

DidA［41］。在葡萄球菌中，SOS反应诱导的分裂抑

制剂是小分子膜蛋白SosA，SosA过量表达能抑制

细胞分裂，而SosA失活则使细胞恢复分裂。正常

状态下，SosA受到LexA的阻遏，而当SOS反应启

动，LexA阻遏作用消失，SosA抑制细胞分裂［42］。

4.2 染色体突变

DNA修复的早期为精准修复，包括碱基切除

修复 （BER）、核苷酸切除修复 （NER） 和重组

DNA修复。但是如果DNA损伤严重，精准修复不

足以完成修复和重新启动复制，DNA诱变阶段就

会被触发。这个阶段一般有 3种DNA聚合酶（Pol

II、 IV 和 V） 参 与 跨 损 伤 修 复 （translesion

synthesis，TLS）。TLS是修复过程中绕过已经损伤

的DNA进行复制修复的过程，是不准确的DNA修

复方式，属于损伤耐受途径。具体机制是：SOS反

应启动后，RexA细丝逐渐积累，易错DNA聚合酶

激活，由于修复能力有限，造成基因突变率增高，

因此 SOS 反应又称为突变反应［43］。在 3 种参与

TLS修复的DNA聚合酶中，聚合酶V被认为是最

易出错的酶，其参与的DNA修复可以使染色体的

突变率增加100倍。突变会杀死许多细胞，只有少

量复制成功的细胞会适应突变而存活下来。
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4.3 耐药性改变

4.3.1 直接改变菌株耐药性

有证据表明，低浓度的抗生素和随后的 SOS

诱导是导致细菌获得多重耐药性的因素之一。已证

实，环丙沙星可导致更高的 recA转录和翻译，激

活SOS反应，使易出错的DNA聚合酶V活性增高，

引起耐药性突变。喹诺酮耐药基因qnrB2的表达水

平通过 SOS 反应的 LexA/RecA 依赖的负相关方式

进行调节。SOS反应上调的蛋白质还可以直接结合

至DNA解旋酶位点，通过阻碍抗菌药物的结合而

引起耐药性。此外，RecA 蛋白突变 （RecA142）

还可以导致氟喹诺酮类耐药性降低。在金黄色葡萄

球菌中，抗性的持续和进化也与 SOS 反应有关。

SOS反应下游释放的YdeO蛋白通过激活MdtEF外

排泵提高大肠杆菌的多重耐药性［44］。SOS反应在

修复DNA损伤的同时，也增强了细菌对抗菌药物

的 抵 抗 能 力 ， 如 链 球 菌 （Streptococcus

pneumoniae）热休克蛋白 ClpL 的诱导表达可以直

接增强链球菌对青霉素的耐药性。

4.3.2 促进携带抗性基因的可移动遗传元件的转移

可移动元件在抗性基因传播中起着至关重要的

作用。β-内酰胺类抗生素可以通过诱导SOS反应来

促进耐甲氧西林金黄色葡萄球菌内携带抗性基因

mecA和mecC的转移元件SCCmec的转移。SXT是

携带抗氯霉素、磺胺甲恶唑、甲氧苄啶和链霉素的

多种抗性基因的转移元件［45］。2004年，研究者试

图利用SetR抑制SXT的转移，但是SOS反应能够

促进SetR的自裂解，SetR失活后，解除了对SetC

和SetD的抑制，后两者是SXT接合转移和整合酶

的激活因子，反而增加了 SXT 的接合转移频率，

促进耐药基因的水平转移［46］。这种促进耐药基因

传播的机制不仅将耐药性限制在单个细胞内，而且

还促进了整个菌群对抗菌药物的耐药性。

4.3.3 促进整合子的重排和转移

Hocquet 等［47］在临床治疗中，发现曾经对头

孢他啶敏感的患者经甲硝唑治疗后对头孢他啶产生

了耐药性，后来在此患者体内分离出 1 株超广谱

β-内酰胺酶高度表达的铜绿假单胞菌，获得性耐药

的原因是此患者之前使用甲硝唑引发了SOS反应，

激活了整合酶 IntI，引起了整合子基因重排（切除

了 blaOXA-28基因上游的 gcuF1 cassette盒），造成 β内

酰胺酶分泌，形成了对β-内酰胺类抗生素的广谱耐

药性。Cambray等［48］发现LexA在整合蛋白 I启动

子 Pint的结合位点称为LexA盒，当LexA与LexA

盒结合时，大肠杆菌和霍乱弧菌的整合酶表达明显

增加。这表明LexA蛋白通过Pint启动子上的结合

位点控制整合酶的表达，从而影响整合子抗性基因

盒的重组和表达。

Fig. 2 The adaptive outcomes caused by SOS reaction
图2 细菌SOS反应引起的适应性结局

DNA Pol：DNA聚合酶；intI：编码整合酶；pint：基因盒启动子；attI：结合位点；TLS：跨损伤修复。
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4.3.4 对细菌毒力的影响

在志贺毒素大肠杆菌中，SOS反应强烈诱导产

生大量的志贺毒素（STX）和编码 STX 基因的噬

菌体［49］，增强大肠杆菌的毒性。丝裂霉素 C、环

丙沙星和 β-内酰胺类抗生素诱导的 SOS 反应还能

促进金黄色葡萄球菌SaPI毒力岛的水平转移。

5 总 结

综上所述，从 1974年到今天，国内外学者已

经对细菌的DNA修复过程有了较为全面和深入的

了解，DNA损伤修复过程的诱导、调控和随之出

现的适应性变化是一个精细和复杂的过程，这一过

程帮助细菌抵抗外界压力并适应环境变化。随着抗

生素的广泛使用，细菌的生存压力日益增大，SOS

反应是细菌抵御外界压力的有效过程之一。但是仍

然有一些关键环节尚不清楚，如LexA自切割的机

制是什么？下游释放基因的如何协同完成DNA修

复过程，SSGs之间是否存在信号关联网络？SOS

反应促进耐药基因转移的机制是什么？DNA损伤

修复为何会改变细菌的毒力/致病性？SOS反应与

细菌的接合转移及群体感应是否存在关联，机制是

什么？诸多问题到目前为止都不十分清楚，关于

SOS反应的诸多问题还需要进行深入长期的研究。

总之，认识 SOS 反应的整个过程和机制，有助于

揭示细菌生存、代谢、遗传的全过程，有利于开展

致病菌的防治及新型抗生素的开发。
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Research Progress of Induction, Regulation and Outcomes of Bacterial DNA
Damage Repair*
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(College of Life Science, Jilin Agricultural University, Changchun 130118, China)

Abstract DNA damage repair (SOS response) plays an important role for bacteria to adapt to the environment,

resist external pressure and repair DNA damage. In order to understand the process and comprehensively

revealing the survival mechanism of bacteria, here we systematically review the studies of the process, regulation

and subsequent adaptive results of DNA damage repair. The results show that both endogenous and exogenous

pressures can activate the SOS response, especially antibiotics. RecA plays an important role in the process of

sensing external pressure and system start-up process, and is also an important regulation target. As a repressor

protein, LexA is an inhibitor of the whole response. After the SOS response starts, LexA releases a series of

downstream DNA damage repair genes to complete the DNA repair.The adaptive results of SOS response are as

follows: DNA precise repair, slowing down or stopping cell division, increasing of chromosome mutation rate,

virulence or pathogenicity change, enhanced drug resistance or horizontal transmission of drug-resistance genes.

Understanding the whole process of SOS response is helpful to reveal the survival and metabolism process of

bacteria adapting to the environment, and lay a theoretical foundation for the prevention and control of pathogenic

bacteria.
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